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INTRODUCCIÓN

La hiponatremia representa una manifestación bioquímica de
múltiples enfermedades y se define como la concentración séri-
ca de sodio (Na

p
) inferior o igual a 135 mEq/l. Es el trastorno
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CASO CLÍNICO

Avisan para valorar a una mujer de 82 años por obnubilación
y sodio sérico de 112 mEq/l. Tenía antecedentes de fibrilación
auricular, anticoagulada, y de hipertensión arterial en trata-
miento con hidroclorotiazida. Un mes antes había iniciado tra-
tamiento con fluoxetina por síndrome depresivo. En los últi-
mos tres días la familia nota deterioro progresivo del nivel de
conciencia, motivo por el que trasladan a la paciente a urgen-
cias. No se objetiva focalidad neurológica en la exploración fí-
sica de la paciente que sí está muy obnubilada. Presión arte-
rial (PA): 120/80 mmHg, frecuencia cardíaca (FC), 71 lpm, sin
cambios ortostáticos. Saturación O

2
: 95%. Una tomografía

computarizada (TC) cerebral no mostró alteraciones que indi-
caran la existencia de patología isquémica o inflamatoria agu-

da. Las pruebas complementarias mostraron Na
p
: 112 mEq/l,

K
p
: 2,9 mEq/l, Osm

p
: 243 mOsm/kg, Na

o
: 84 mEq/l, K

o
: 

31 mEq/l. Se indicó suero salino hipertónico 0,5 ml/kg/h, ClK
intravenoso y se suspendió toda medicación oral. A las ocho
horas la natremia era de 116 mEq/l y la paciente había recu-
perado el nivel de conciencia. Se suspendió la perfusión de sa-
lino hipertónico y se inició tratamiento con restricción hídrica
y aportes orales de potasio. El sodio plasmático a las 24, a las
48 y a las 72 horas fue de 114, 118 y 128 mEq/l, respectivamen-
te, y las diuresis fueron de 1.200, 2.100 y 5.200 ml/24 horas,
respectivamente. Ante el último dato de laboratorio se indicó
suero glucosado al 5% y desmopresina a dosis de 2 µg intra-
venosos.

RESUMEN
La hiponatremia es el trastorno electrolítico más frecuente de la práctica clínica y se acompaña de elevada morbimortalidad.

Se produce por una alteración en los mecanismos que regulan el agua, habitualmente por una disminución en la capacidad

renal de eliminar agua libre secundaria a un aumento de hormona antidiurética circulante, bien primario (como ocurre en el

síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética [SIADH]), bien secundario a hipovolemia, a la disminución del

volumen arterial circulante eficaz, a náuseas, dolor, estrés, o bien por el empleo de determinados fármacos. La cuantificación

de la eliminación renal de agua libre puede simplificarse comparando el Na
o

y K
o

con el Na
p
. Si Na

o
+ K

o
> Na

p
, habrá reabsor-

ción renal de agua. Si Na
o
+ K

o 
<Na

p
habrá eliminación renal de agua libre. Esta comparación es muy útil tanto para el diag-

nóstico diferencial de las hiponatremias como para la toma de decisiones terapéuticas. Se detalla el diagnóstico diferencial

de las hiponatremias y la importancia de la estimación del volumen extracelular para categorizar las principales causas de hi-

ponatremia. En el tratamiento de la hiponatremia se distinguen dos situaciones. La primera es el tratamiento de la hipona-

tremia muy sintomática, habitualmente aguda (<48 horas), en la que siempre puede identificarse un aporte de agua libre

como desencadenante del cuadro. El objetivo es evitar la mortalidad asociada a la encefalopatía hiponatrémica mediante la

administración de suero salino hipertónico. La segunda situación es el tratamiento de la hiponatremia crónica (>48 h), habi-

tualmente con escasa sintomatología neurológica. El objetivo es corregir de forma lenta la natremia para evitar complicacio-

nes neurológicas derivadas de una corrección excesivamente rápida. En ambas situaciones es necesario controlar con fre-

cuencia tanto la clínica como la evolución de los electrolitos en sangre y en orina. Se resalta la utilidad de los vaptanes en el

tratamiento de la hiponatremia crónica normovolémica y su posible uso en la hiponatremia crónica leve.
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electrolítico más frecuente en la medicina clínica y puede llegar
a afectar al 15-30% de los pacientes hospitalizados1. Como se
detalla en otro artículo de esta monografía dedicado a la epide-
miología de la hiponatremia, no hay muchos estudios sobre in-
cidencia global, aunque sí en determinados contextos hospitala-
rios o comunitarios, como puede ser en servicios quirúrgicos, o
de cuidados intensivos, o en centros geriátricos. Sí se sabe que
hay toda una serie de circunstancias clínicas en las que hay más
prevalencia de hiponatremia y que son analizadas de forma in-
dividualizada en esta monografía (neoplasias, neurocirugía, en-
fermedades cardíacas y pulmonares), y una población más sus-
ceptible (niños, ancianos y mujeres en edad fértil)2.

La trascendencia de la hiponatremia estriba no sólo en su fre-
cuencia, sino también en su elevada morbimortalidad y en el
hecho de que en muchas ocasiones no se diagnostica y se tra-
ta adecuadamente. La tasa de mortalidad de los pacientes hi-
ponatrémicos es muy superior a la de los pacientes normona-
trémicos, probablemente por las patologías comórbidas a las
que se asocia. Por otra parte, en los últimos años se están des-
cribiendo complicaciones de la hiponatremia leve (126-135
mEq/l), hasta hace poco considerada asintomática, como son
los trastornos del equilibrio, el riesgo aumentado de fracturas
y la osteoporosis3. En una cohorte de 98.000 pacientes estu-
diados de forma prospectiva durante cinco años tras el alta
hospitalaria, se muestra cómo cualquier grado de hiponatre-
mia a partir de 135 mEq/l es un factor predictivo independien-
te de mortalidad4. La hiponatremia aumenta las estancias hos-
pitalarias y en análisis de coste se ha estimado que incrementa
los costes médicos directos en un 41% a los seis meses y en
un 46% a los 12 meses de seguimiento5.

Por tanto, hay ya muchos estudios que muestran que todo
grado de hiponatremia se asocia con un aumento en la
morbimortalidad, en las estancias hospitalarias y en los cos-
tes. Estos trabajos, sin embargo, no responden a la cues-
tión de si la normalización de la natremia puede disminuir
la morbimortalidad y los costes económicos de este tras-

torno electrolítico. Alguna evidencia indirecta, sin embar-
go, muestra que la mortalidad se reduce con el tratamien-
to efectivo de la hiponatremia4,6. También se debate sobre
si es la propia hiponatremia la responsable de la mayor
morbimortalidad o sólo representa un marcador de la gra-
vedad de la enfermedad subyacente, ya que la mayoría de
los pacientes con hiponatremias, incluso graves, no falle-
cen de las clásicas complicaciones neurológicas de este
trastorno electrolítico, sino de un agravamiento de su en-
fermedad de base7. Es probable, sin embargo, que la hipo-
natremia sí contribuya a la disfunción orgánica, al agrava-
miento de la enfermedad crónica del paciente y, por tanto,
de forma indirecta a la mayor mortalidad observada. En
este sentido cada vez hay más datos que relacionan la hi-
ponatremia con alteraciones metabólicas adversas, como
son una respuesta inotrópica negativa, disminución de la
gluconeogénesis hepática, aumento de la resistencia insu-
línica y alteración del remodelamiento óseo8.

FUNDAMENTOS FISIOLÓGICOS DEL EQUILIBRIO
HÍDRICO

Los mecanismos que regulan el agua, aunque con algún
elemento en común, son distintos a los mecanismos que
regulan el sodio. En la regulación del balance del agua el
principal objetivo es mantener constante la osmolalidad
del agua extracelular y su distribución relativa en los dis-
tintos compartimentos (tabla 1). La concentración de Na

p

nos permite conocer la osmolalidad del líquido extracelu-
lar y, por tanto, la del líquido intracelular, que será idénti-
ca, ya que la membrana celular que separa ambos com-
partimentos es permeable al agua. En la regulación del
sodio, sin embargo, el objetivo es mantener el volumen
extracelular que dependerá de la cantidad total de Na y
no de su concentración plasmática. Las diferencias entre
la fisiología del agua y del sodio y sus mecanismos regula-
dores se recogen en la tabla 2.

1. La hiponatremia es el trastorno electrolítico
más frecuente tanto en el medio hospitala-
rio como extrahospitalario y se produce por
una alteración en los mecanismos que regu-
lan el balance de agua.

2. El diagnóstico diferencial de las hiponatre-
mias se simplifica mucho contestando a tres
sencillas cuestiones: ¿la hiponatremia es real?,
¿la dilución de la orina es la máxima posible?,
¿cómo está el volumen extracelular?

3. El tratamiento de la hiponatremia debe
abordarse de forma sistemática teniendo en
cuenta la sintomatología, la rapidez de ins-
tauración y la volemia.

4. La corrección de la hiponatremia debe ser
lenta (<8 mEq/l/día) para evitar complicacio-
nes neurológicas derivadas de una correc-
ción excesivamente rápida y exige una mo-
nitorización clínica y analítica frecuente.

CONCEPTOS CLAVE
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La hiponatremia es, por tanto, un trastorno del agua, produci-
do la mayoría de las veces por una ganancia neta de agua y
no implica que haya más o menos sodio. La regulación del so-
dio no es el principal determinante de la hiponatremia, por lo
que la volemia podrá estar aumentada, ser normal o encon-
trarse disminuida, lo que resultará, eso sí, relevante para el
diagnóstico diferencial, como se verá más adelante1,9.

La osmolalidad plasmática normal oscila entre 280 y 295
mOsmol/kg. Variaciones del 1 al 2% desencadenan los me-
canismos necesarios para corregirla, que son la sed y la ca-
pacidad de concentrar la orina en caso de hiperosmolalidad,
y la excreción renal de agua para corregir la hiposmolalidad.

El cambio de la osmolalidad se detecta en el hipotálamo

donde se encuentran los osmorreceptores que estimularán
al centro de la sed (que regulará la ingesta de agua) y la li-
beración de vasopresina u hormona antidiurética (ADH) (que
regulará la eliminación de agua).

En condiciones fisiológicas, un paciente de edad media sin
ningún tipo de disfunción renal es capaz de formar cada día
180 litros de ultrafiltrado del plasma, de los que reabsorbe-
rá más del 80% a lo largo de la nefrona proximal.

Cada día, 20 litros de orina constituida mayoritariamente
por agua, cloro y sodio, y algo de potasio, alcanza el asa as-

cendente de Henle. A lo largo de la misma se produce una
reabsorción selectiva de electrolitos, pero no de agua, lo que
tiene como resultado un aumento de la osmolalidad del in-
tersticio medular hasta 900 mOsm/kg, al mismo tiempo que
la osmolalidad de la orina a lo largo del túbulo va disminu-
yendo cada vez más. Al llegar al túbulo colector hay 20 li-
tros de orina, con una osmolalidad en torno a 50 mOsm/kg.
Cuando la orina atraviesa el túbulo colector, una buena par-
te de la urea que contiene se equilibrará con el intersticio
medular, lo que aumentará la osmolalidad del mismo desde
900 hasta 1.500 mOsm/kg. Para esto es necesario ingerir su-
ficientes proteínas que generen urea. Se estima que 10 g de
proteínas producen 3 g de urea. La producción diaria de urea
se estima en unos 3-6 g/día9,10.

La ingesta hídrica y electrolítica del sujeto determinará cuán-
tos de los 20 litros de orina se van a reabsorber y cuántos se
van a eliminar formando la orina con su volumen y concen-
tración final:

Regulación del balance de agua

El agua ingerida se reparte en poco tiempo (30 a 120 minu-
tos) entre el espacio extracelular y el intracelular. Al extracelu-
lar va un cuarto del volumen total, y al intracelular tres cuartos
(tabla 1). El volumen extracelular resulta diluido, y la osmolali-
dad baja, habitualmente no más de 4 mOsm/kg (la natremia
se reduce no más de 2 mEq/l). El volumen intracelular se ex-
pande, con reducciones simultáneas en la osmolalidad intrace-
lular. El cambio de volumen intracelular es detectado por las
células de los núcleos supraóptico y paraventricular del suelo
del tercer ventrículo, inhibiendo parcialmente la síntesis local
de ADH, su transporte a través del tallo de la hipófisis y su se-
creción en la neurohipófisis.

La reducción en la secreción de ADH hace que el túbulo colec-
tor sea más impermeable al agua. La ADH actúa uniéndose a re-
ceptores específicos en los túbulos colectores (V2), cuya activa-

Tabla 1. Distribución del agua corporal

Compartimento Porcentaje del peso corporal

Total

-  Hombre 60

-  Mujer 50

Líquido intracelular (LIC) 40

Líquido extracelular (LEC) 20

-  Agua del plasma 4

-  Agua intersticial 16

Tabla 2. Comparación de los mecanismos que regulan el sodio y el agua

Mecanismos que regulan el sodio Mecanismos que regulan el agua

Objetivo Regular el volumen extracelular Regular la tonicidad del agua corporal total

¿Qué miden? Volumen circulante eficaz Osmolalidad plasmática

Sensores aferentes Detectan cambios en el volumen circulante eficaz: Detectan cambios en la osmolalidad: 
seno carotídeo, auricular, arteriola aferente osmorreceptores hipotalámicos

Acciones eferentes Modifican la excreción renal de sodio: FG, SNS, Modifican: 
SRA-aldosterona, prostaglandinas, péptidos -  Ingesta de agua: por la sed
natriuréticos, ADH -  Excreción de agua: por la ADH

FG: filtrado glomerular; SNS: sistema nervioso simpático; SRA: sistema renina-angiotensina; ADH: hormona antidiurética. Modificado de referencia 1.
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ción induce la inserción de acuaporina 2 (AQP-2) en la membra-
na luminal del túbulo colector medular, formando canales per-
meables al agua a través de los cuales se reabsorbe agua hacia
el intersticio renal. Por tanto, en presencia de ADH disminuye el
flujo urinario y aumenta la osmolalidad urinaria. En ausencia de
ADH, se incrementará el flujo urinario, disminuyendo la osmola-
lidad urinaria. En función de si actúa o no, la osmolalidad urina-
ria oscilará entre 1.200 y 50 mOsmol/kg, siempre que exista una
cantidad mínima de osmoles (50 mOsmoles por cada litro de
agua) para ser excretados10,11.

Regulación del balance de electrolitos

La ingesta de sal produce respuestas algo más complejas. Se re-
absorbe también rápidamente, alcanzando la circulación hepática
a través de la vena porta y, posteriormente, las cavidades dere-
chas, el lecho pulmonar y el árbol arterial. A lo largo del recorri-
do, la mayor osmolalidad plasmática inducida por los nuevos os-
moles exógenos recluta agua procedente del volumen intracelular,
aumentando inicialmente el volumen plasmático, y de modo más
tardío todo el volumen extracelular. La expansión de volumen
hepático inicia reflejos parasimpáticos (neumogástrico) hacia el
hipotálamo que desencadenan la secreción de factores natriuré-
ticos similares a la ouabaína. En la aurícula derecha, la expan-
sión causa secreción directa de péptido natriurético auricular.
También es el corazón el implicado en la secreción del BNP (brain

natriuretic peptide). Por otro lado, las aferencias desde el pul-
món y los barorreceptores del árbol arterial hacia el hipotálamo
inhiben el flujo adenérgico. Por último, la misma expansión de
volumen plasmático es detectada en la arteriola aferente redu-
ciendo la secreción local de renina. Cuando la perfusión renal es
normal, la activación del eje renina-angiotensina es baja, y des-
ciende aún más por la inhibición adrenérgica. El resultado final
es un aumento en la presión de filtración, un incremento en el
filtrado glomerular y la inhibición del transporte de sodio en el
túbulo colector, con mayor excreción de Na+, con el arrastre co-
rrespondiente de K+, Cl–  y agua. El gradiente transtubular de
K+ se mantiene en cifras comprendidas entre 4 y 7.

La ingesta de sal, por tanto, induce diuresis de agua y sal. La
pérdida forzada de agua estimula la secreción de ADH, y si el
sujeto no bebe agua, se va produciendo una hemoconcentra-
ción progresiva, con hipernatremia progresiva1,9,10.

Hemos visto cómo cualquier factor que interfiera con el
mecanismo dependiente de ADH alterará la capacidad de
concentrar o diluir la orina. La producción de ADH tam-
bién se estimula por disminución del volumen eficaz circu-
lante, náuseas, estrés, dolor, temperatura, fármacos y otros
mediadores hormonales. Hay que tener presente que los
mecanismos homeostáticos que regulan la volemia dominan
sobre los mecanismos que mantienen la osmolalidad, lo que
explica la mayor frecuencia de hiponatremia en aquellas en-
fermedades que cursan con una disminución de la volemia

(hiponatremia hipovolémica) o con un aumento de la hiper-
volemia en el seno de un volumen circulante eficaz dismi-
nuido (como ocurre en la insuficiencia cardíaca o en la he-
patopatía crónica descompensada).

CUANTIFICACIÓN DE LA EXCRECIÓN RENAL 
DE AGUA

Para medir la cantidad de agua libre de solutos que el riñón ex-
creta se utiliza clásicamente el aclaramiento de agua libre (CH

2
O):

CH
2
O = V (1 – Osm

o
/Osm

p
),

V = volumen de orina (en el período de tiempo estudiado).

Un valor positivo indica que se está excretando agua libre.
Un valor negativo indica que el riñón está reabsorbiendo
agua.

Dado que la osmolalidad no siempre está disponible en los la-
boratorios, y a que en la osmolalidad influye la urea que no
genera grandiente osmótico, para cuantificar la excreción re-
nal de agua se utiliza más el aclaramiento de agua libre de

electrolitos (CH
2
O

e
), en el que se compara la eliminación urina-

ria de cationes (Na
o

y K
o
) con el sodio plasmático (Na

p
).

CH
2
O

e
= V [1 – (Na

o
+ K

o
/Na

p
)]

El CH
2
O

e
es especialmente útil en casos de SIADH o natriuresis

cerebral, cuando la Osm
o

puede ofrecer una información con-
fusa. A este aspecto técnico se añade el práctico, y es que la
mejor forma de saber si el sujeto está eliminando o no un ex-
ceso de agua es comparar el Na

o
y K

o 
con el Na

p
1,9:

Si Na
o 
+ K

o
> Na

p
, el sujeto está reabsorbiendo agua.

Si Na
o

+ K
o

< Na
p
, el sujeto se está deshaciendo de agua.

CLASIFICACIÓN Y DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
DE LA HIPONATREMIA

Ante una hiponatremia debe confirmarse que realmente se tra-
ta de una situación hiposmolar, ya que no siempre coinciden
(figura 1). Es el caso de la hiperlipemia o hiperproteinemia gra-
ve, en las que hay una mayor proporción relativa de volumen
plasmático ocupada por lípidos o proteínas (seudohiponatre-
mia), o si se añaden al espacio extracelular solutos que aumen-
tarán la osmolalidad, como en la hiperglucemia, o en la admi-
nistración de manitol, facilitando el paso de agua del espacio
intracelular al extracelular con el consiguiente descenso dilu-
cional del sodio sérico. Se estima que por cada aumento en
100 mg de la glucemia por encima de 100 mg/dl el Na

p
dismi-

nuye en 1,6 mEq/l.
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Una vez confirmada la hiponatremia hiposmolar, la estimación clí-
nica del volumen extracelular junto con la determinación de los
iones en orina permite una aproximación etiológica del trastorno
electrolítico y facilita la toma de decisiones respecto al tratamien-
to inicial. Se distinguen así tres grupos de hiponatremia: hipona-
tremia hipervolémica, normovolémica e hipovolémica (figura 1).

Hiponatremia hipovolémica

El volumen extracelular está disminuido por una pérdida de so-
dio y agua, renal o extrarrenal. La liberación no osmótica de ADH
por la hipovolemia disminuirá la eliminación de agua libre, agra-
vando y perpetuando la hiponatremia. La mayoría de las veces es
fácil diagnosticarla con una anamnesis y exploración física cuida-
dosa (hipotensión ortostática, taquicardia, sequedad de muco-
sas). Los datos de laboratorio pueden contribuir al diagnóstico
(aumento en la urea, creatinina, ácido úrico, relación urea/creati-
nina plasmáticos); en las pérdidas extrarrenales el Na urinario y la
fracción de excreción de sodio estarán disminuidos1,12,13.

Hiponatremia normovolémica

El volumen extracelular y el sodio corporal total son práctica-
mente normales, pero hay una ganancia neta de agua habi-
tualmente por una secreción inadecuada de ADH (SIADH). Los

hallazgos de la exploración física no muestran datos que indi-
quen la presencia de hipovolemia o de hipervolemia. Para con-
firmar el diagnóstico de SIADH deben excluirse las alteraciones
endocrinas (hipotiroidismo, déficit de glucocorticoides) y las
causas fisiológicas de liberación no osmótica de ADH como la
ansiedad, el dolor, las náuseas y los vómitos, muy relevantes
en los pacientes quirúrgicos14. En otro artículo de esta mono-
grafía se detallan las exploraciones complementarias que de-
ben realizarse para confirmar el diagnóstico de SIADH.

Hiponatremia hipervolémica

El volumen extracelular, el sodio y, sobre todo, el agua cor-
poral total están aumentados. Las situaciones clínicas más
frecuentes son la insuficiencia cardíaca y la cirrosis hepática,
en las que el volumen exracelular está aumentado y, sin em-
bargo, el volumen arterial circulante eficaz está disminuido,
estimulándose los mecanismos renales de reabsorción de so-
dio y agua en segmentos proximales, así como la sed y la li-
beración de ADH que disminuirá la eliminación renal de agua
libre. Dado que no se puede medir fácilmente el volumen cir-
culante eficaz, los hallazgos de la anamnesis y los signos clí-
nicos de sobrecarga de volumen (edema periférico, edema
pulmonar, ascitis), permiten categorizar esta forma de hipo-
natremia. Otros hallazgos de laboratorio que pueden ser úti-
les para el diagnóstico son la elevación de los péptidos na-

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de las hiponatremias.
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manitol
- Posresección 

transuretral
- Seudohiponatremias 

- Hiperlipidemia
- Hiperproteinemia

- Insuficiencia  
cardíaca

- Cirrosis
- Síndrome nefrótico
- Insuficiencia renal

- SIADH (buscar 
causa: fármacos, 
neurológica, 
pulmonar…)

- Hipotiroidismo
- Insuficiencia 

suprarrenal,
hipocortisolismo

Pérdidas
extrarenales:
- Vómitos
- Diarrea
- Cutáneas
- Tercer espacio

Pérdidas renales:
- Diuréticos
- Nefropatía pierde-sal
- Bicarbonaturia
- Cetonuria
- Diuresis osmótica
- Síndrome cerebral 

pierde-sal

VEC�� VEC��  

Hiponatremia
HIPERVOLÉMICA

Estimar el volumen
extracelular (VEC)

Hiponatremia
HIPOVOLÉMICA

VEC θ

Hiponatremia
NORMOVOLÉMICA
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triuréticos y los parámetros que indican una situación funcio-
nal prerrenal, como consecuencia de la activación del siste-
ma renina-angiotensina (Na urinario disminuido en ausencia
de diuréticos, relación urea/creatinina plasmática elevadas,
elevación del ácido úrico, entre otros)1,9,12.

TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA

El tratamiento de la hiponatremia habitualmente ha sido conside-
rado como complejo por múltiples razones: no siempre hay una
buena correlación entre la natremia y la sintomatología. Los sínto-
mas muchas veces son sutiles y pueden enmascararse por los pro-
pios derivados de la situación clínica del paciente, en especial en
ancianos con importante comorbilidad. Por otra parte, el trata-
miento de la hiponatremia con soluciones hipertónicas puede ge-
nerar complicaciones neurológicas permanentes e incluso la muer-
te. Además, la corrección debe calcularse con fórmulas que no son
de uso rutinario y el paciente debe ser monitorizado de forma es-
trecha, tanto clínicamente como con controles analíticos en sangre
y en orina para mantener una tasa de corrección adecuada. En los
últimos años, además, hay otras circunstancias que deben tenerse
en cuenta, como son el reconocimiento de que incluso hiponatre-
mias leves (126-134 mEq/l) son sintomáticas, y la disponibilidad de
los vaptanes, fármacos aquaréticos que permiten aumentar la ex-
creción de agua libre y corregir la hiponatremia15.

Las guías para el tratamiento de la hiponatremia están basadas fun-
damentalmente en estudios retrospectivos y en la opinión de ex-
pertos, ya que hay pocos estudios prospectivos disponibles12. Sin
embargo, el tratamiento de la hiponatremia puede simplificarse so-
bremanera si se aborda de una forma sistemática partiendo de
unas preguntas muy sencillas16:
1. ¿La hiponatremia es sintomática? De serlo, se trata de una ur-

gencia médica y debe tratarse precozmente con suero salino
hipertónico.

2. ¿La hiponatremia es aguda o crónica (>48 horas de evolución)?
Muy relevante para establecer la tasa de corrección. Si no se
conoce el tiempo debe asumirse que se trata de una hipona-
tremia crónica y, por tanto, con mayor riesgo de desmieliniza-
ción osmótica si la corrección se hace demasiado rápido.

3. ¿Cómo está la volemia? Nos va a indicar el tipo de tratamien-
to que debe seguirse. Las hiponatremias hipovolémicas se tra-
tarán reponiendo la volemia con suero salino fisiológico,
mientras que en las normovolémicas e hipervolémicas se res-
tringirá el aporte hídrico y se establecerán estrategias tera-
péuticas para aumentar el aclaramiento renal de agua libre.

Tratamiento de la hiponatremia sintomática 
y/o hiponatremia aguda

Las complicaciones clínicas más temibles de la hiponatremia deri-
van del edema cerebral (tabla 3). Como se detalla en otro artícu-
lo de esta monografía («Hiponatremia y sistema nervioso cen-

tral»), el cráneo limita la capacidad de edema del cerebro (hasta
un 8% del volumen del encéfalo). Ante el descenso de la osmo-
lalidad extracelular, se inician dos respuestas adaptativas para li-
mitar el edema cerebral17. La primera es precoz (1-3 horas) y con-
siste en disminuir la formación y aumentar la reabsorción del
líquido cefalorraquídeo, así como en aumentar de forma acti-
va la extrusión celular de electrolitos por parte de los astroci-
tos. La segunda es lenta, lleva aproximadamente 48 horas y
consiste en la pérdida de osmoles intracelulares activos como
aminoácidos, fosfocreatina y mionositol. Esta adaptación ex-
plica algunas cuestiones muy relevantes relacionadas con el
tratamiento de la hiponatremia:
1. La mayoría de las hiponatremias con sintomatología neu-

rológica grave son agudas (porque no ha habido tiempo
para la adaptación crónica del encéfalo). A veces puede
aparecer sintomatología neurológica grave en las hipo-
natremias crónicas. En estos casos suele tratarse de hi-
ponatremias muy profundas (<115 mEq/l) y casi siempre
puede identificarse una sobrecarga puntual de agua li-
bre como desencadenante9.

2. La sintomatología neurológica puede aparecer con natre-
mias no demasiado bajas, incluso con Na >125 mEq/l, en
función del grado de sobrecarga hídrica y del tiempo de
instauración. Los grupos que tienen mayor riesgo de sinto-
matología neurológica son los niños, por su mayor relación
encéfalo/volumen intracraneal, las mujeres fértiles, ya que
los estrógenos diminuyen la adaptación cerebral, los pa-
cientes con enfermedades inflamatorias del sistema nervio-
so central (SNC) (meningitis, tumores, hemorragias), ya que

Tabla 3. Sintomatología neurológica de la hiponatremia

Síntomas leves (Na
p

130-135 mEq/l)a

-  Cefalea

-  Irritabilidad

-  Déficit de atención

-  Alteraciones de la memoria

-  Trastornos de la marcha, inestabilidad

-  Depresión

Síntomas moderados (Na
p

120-130 mEq/l)a

-  Náuseas, vómitos

-  Confusión, desorientación

-  Somnolencia, bradipsiquia

Síntomas graves (Na
p

<120 mEq/l)a

-  Estupor

-  Convulsiones

-  Coma

-  Depresión respiratoria

a Las cifras son orientativas. Puede haber sintomatología grave con
natremias más elevadas en función del grado de sobrecarga hídrica
y de la rapidez de instauración y viceversa.
Na

p
: sodio plasmático.
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tienen el volumen encefálico afectado y las hiponatre-
mias que coexisten con hipoxemia, en las que la adapta-
ción aguda a la hiposmolalidad (que es un proceso acti-
vo) está afectada18.

3. La corrección en las hiponatremias crónicas debe ser lenta,
y exige una monitorización muy estrecha, a fin de permitir
al cerebro incorporar de nuevo los osmoles de los que se ha
desembarazado durante la hiposmolalidad.

Las principales causas de hiponatremia aguda en adultos son la
postoperatoria, la asociada con el ejercicio (corredores de ma-
ratón), la potomanía y la ingesta de la droga éxtasis, junto con
importantes cantidades de agua. Siempre hay que buscar un
aporte de agua libre, la mayoría de las veces fácilmente dedu-
cible de la historia clínica, si bien otras veces puede no ser tan
evidente, como en la recuperación del íleo paralítico, que se
acompaña de la absorción intestinal de grandes cantidades de
líquido hipotónico retenido9.

El tratamiento de la hiponatremia aguda se resume en la figu-
ra 2. El objetivo es aumentar la natremia en torno a 5 mEq/l.
Se basa en la administración de solución salina hipertónica al
3% a dosis de 0,5 ml/kg/h o 1-2 ml/kg/h si la sintomatología

es grave. La evaluación analítica debe hacerse a las dos ho-

ras para valorar la respuesta terapéutica y aumentar (en caso
de que el Na

p
haya aumentado menos de 1 mEq/l) o suspen-

der la perfusión de suero salino hipertónico (si la natremia ha
aumentado más de 6 mEq/l). Puede asociarse furosemida en
caso de que exista una situación edematosa o si la osmolali-
dad urinaria es >350 mOsm/kg12.
Otras consideraciones importantes en el tratamiento de la hi-
ponatremia aguda son las siguientes1:
1. Se interrumpirá la perfusión de suero salino hipertónico

cuando se alcance uno de los tres criterios siguientes: 
a) Se resuelven los síntomas.
b) Se alcance una corrección total de 8 mEq/l en 24 horas.
c) Se alcance una natremia superior a 120 mEq/l, si bien

éste es un criterio variable ya que, como se ha comen-
tado con anterioridad, puede haber hiponatremias sin-
tomáticas graves con cifras superiores a ésta.

2. El tratamiento con suero salino hipertónico implica controles
analíticos frecuentes (preferiblemente cada dos horas, pero
al menos cada cuatro horas). No sólo debe monitorizarse el
sodio plasmático, sino también los electrolitos en orina, de
forma que los líquidos que se administren por vía parenteral
tengan siempre una mayor tonicidad que la orina.

Figura 2. Algoritmo terapéutico de las hiponatremias.

HIPONATREMIA  
CON SÍNTOMAS

MODERADOS-GRAVES
y/o

AGUDA (<48 h)

SUERO SALINO 
HIPERTÓNICO

NaCl 3%*
0,5-2 ml/kg/h según
severidad síntomas

Revaluar 
cada 2-4 horas

Síntomas leves
Incremento Nap: 

2-8 mEq/l en 4-6 h

Incremento Na <1 mEq/l:
Aumentar la velocidad

perfusión y revaluar

Incremento >6 mEq/l en 
2 h o >8 mEq/l en 4 h

Suspender salino hipertónico
Valorar glucosado 5% y/o
Desmopresina 1-2 µg i.v./s.c./6-8 h

Asociar furosemida 1 mg/kg/4-6 h si cardiopatía 
y/o orina muy hipertónica (Osm u >350 mOsm/kg)

RESTRICCIÓN
HÍDRICA

500-1.000 ml/día

Evaluar a las 
24 y 48 horas

Incremento >_4 mEq/l 
en 48 horas:

Incremento >5 mEq/l
en 6-8 horas:

SÍ:
Continuar con la
restricción hídrica

NO:
- Continuar tolvaptán
- Ajustar dosis 

si  precisa
- Valorar duración

tratamiento

SÍ:
- Suspender siguiente 

dosis de tolvaptán
- Valorar glucosado 5% 

y/o desmopresina 
1-2 
µg i.v./s.c./6-8 h

Evaluar a las 
6-8 horas

NO:
TOLVAPTÁN

15 mg/día

TOLVAPTÁN
15 mg/día si:

- Restricción hídrica 
no factible

- Na
o
+K

o
>Na

p

HIPONATREMIA  
CON SÍNTOMAS LEVES-

MODERADOS
y/o

CRÓNICA (>48 h)
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3. Si la corrección ha sido «excesiva» (más de 8 mmol/l en cua-
tro-seis horas o Na

p
>130 mEq/

l
), hay que valorar el aporte de

agua libre (agua oral o suero glucosado al 5%), e incluso des-
mopresina, especialmente si la diuresis es amplia o si la osmo-
lalidad urinaria es <200 mOsm/kg19. En un trabajo reciente, la
desmopresina permitió disminuir la concentración de sodio en
2-9 mEq/l en 14 de 20 pacientes en quienes se produjo una hi-
percorrección de la hiponatremia, sin secuelas clínicas20.

4. Si se ha corregido la natremia en 5 mEq/l y persiste la sintomato-
logía neurológica, habrá que sospechar otra causa subyacente.

5. La natremia obtenida de una vena periférica poco después de
una convulsión puede ser superior a la real (hasta en 10 mEq/l)9,19.
Las células musculares durante la convulsión aumentan tempo-
ralmente su osmolalidad intracelular captando agua del espacio
extracelular y aumentando de manera local la natremia que me-
dimos y que no reflejará la natremia arterial y, por tanto, la hi-
posmolalidad real del SNC.

Tratamiento de la hiponatremia crónica

El edema cerebral y, por tanto, la sintomatología neurológica,
no son llamativos en la mayoría de los casos de hiponatremia
crónica, ya que ha habido tiempo suficiente para que el cere-
bro se adapte a la hiposmolalidad perdiendo solutos intracelu-
lares. Es por ello por lo que pacientes con natremias incluso in-
feriores a 100 mEq/l sólo muestran síntomas neurológicos leves
o moderados17,21. En el abordaje terapéutico de la hiponatre-
mia crónica deben tenerse en cuenta:

1. Ritmo de corrección. Debe ser muy lento, para dar tiempo a que
el cerebro se adapte al aumento de la osmolalidad. La principal
y temida complicación de una corrección inapropiadamente rá-
pida es la mielinólisis pontina o desmielinización osmótica que
se describe ampliamente en otro artículo de esta monografía.
De forma resumida, es la consecuencia de la rotura de la barre-
ra hematoencefálica y de la muerte de los oligodendrocitos (cé-
lulas productoras de mielina), como consecuencia de la deshi-
dratación celular secundaria al nuevo ambiente osmolar más

hipertónico respecto al intracelular cerebral que no ha tenido
tiempo de captar nuevos osmoles orgánicos, particularmente el
mioinositol. Las áreas más afectadas son las de la protuberan-
cia, de ahí el término mielinólisis pontina, si bien otras áreas pue-
den verse afectadas. Su expresión clínica se retrasa varios días y
es variable, según la zona afectada, e incluye tetraparesia pro-
gresiva subaguda, parálisis seudobulbar, ataxia, movimientos ex-
trapiramidales, convulsiones, parálisis respiratoria, alteraciones
de la conciencia y, en muchos casos, la muerte17,22,23. La principal
medida terapéutica es la prevención, evitando correcciones que
superen los 8-10 mEq/l en las primeras 24 horas y los 18 mEq/l
en las primeras 48 horas de tratamiento. Estos límites deben
considerarse los máximos, no los objetivos terapéuticos. Los pa-
cientes con mayor riesgo de desarrollar desmielinización osmó-
tica son los ancianos frágiles, los malnutridos y aquellos que
tienen hipopotasemia. En estos casos se aconseja no superar
los 4 mEq/l de corrección diaria19,23,24. 

2. En la hiponatremia crónica siempre hay una circunstancia que
limitará la excreción de agua libre, habitualmente un exceso
de ADH circulante. Si durante la corrección de la hiponatre-
mia desaparece esta limitación a la eliminación de agua libre
(p. ej., se suspende un fármaco que producía un SIADH), pue-
de producirse una corrección excesiva de la natremia, lo que
obliga a monitorizar con frecuencia los electrolitos en sangre
y orina. En la tabla 4 se detallan las circunstancias de mayor
riesgo para una rápida corrección de la hiponatremia19,21. 

Con las premisas anteriores el tratamiento de la hiponatremia cró-
nica dependerá de la situación del volumen extracelular y de la
enfermedad de base. Los tratamientos concretos se detallan en
los distintos artículos de esta monografía. De forma genérica:

Hiponatremia hipovolémica

El objetivo terapéutico es restaurar la volemia con solucio-
nes salinas isotónicas (suero salino al 0,9%). Tras la normali-
zación del volumen extracelular el paciente será capaz de
desembarazarse del exceso de agua libre. En caso contrario

Tabla 4. Causas de hiponatremia con riesgo de corrección rápida de la natremia durante el tratamiento

Causa Mecanismo

Tiazidas en ancianos La suspensión de la tiazida restaura la capacidad dilutora renal

Fármacos inhibidores 

de la captación de serotonina Desaparición del SIADH inducido por fármacos

Insuficiencia suprarrenal La administración de suero salino y cortisol disminuye la liberación 

de ADH y restaura la capacidad dilutora renal

Hipoxemia La desaparición de la hipoxemia disminuye la liberación no osmótica de la ADH

Náuseas, cirugía, dolor, estrés Su corrección hace desaparecer el estímulo no osmótico de liberación de ADH

Hipovolemia La restauración de la volemia elimina la secreción de vasopresina mediada por barorreceptores

Bebedores de cerveza La ingesta de solutos restaura la capacidad dilutora renal

Vasopresina Su suspensión restaura la capacidad dilutora renal

SIADH: síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética.
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existirá una situación sobreañadida y se tratará como una hi-
ponatremia euvolémica12.

Hiponatremia euvolémica

Habitualmente en el seno de un SIADH. Su tratamiento de-
penderá de su presentación clínica. Si hay síntomas neuro-
lógicos moderados o graves se tratará como si fuera una
hiponatremia aguda, tal y como se detalla en el punto an-
terior. En caso contrario, se tratará con restricción hídrica
(teniendo presente que la restricción afecta a todos los lí-
quidos y no solamente al agua) y con el aumento del apor-
te de solutos (dieta con sal, dieta hiperproteica, entre
otros)1,9,25. Siempre debe monitorizarse la respuesta tera-
péutica a las seis-ocho horas y posteriormente cada 24 ho-
ras, teniendo presentes las circunstancias que favorecen
una corrección excesivamente rápida de la natremia y que
se recogen en la tabla 4. El tratamiento con vaptanes esta-
ría indicado12,26:
1. Si la restricción hídrica no es factible. 
2. Si Na

o
+ K

o
> Na

p
al inicio del tratamiento, ya que en esta circuns-

tancia no es de esperar que la restricción hídrica sea efectiva.
3. Si el Na

p
no aumenta más de 2 mEq/l al día, tras dos días

consecutivos de restricción hídrica.

La utilidad de los vaptanes en el SIADH se detalla en el artícu-
lo correspondiente de esta monografía.

Hiponatremia hipervolémica

Como en la insuficiencia cardíaca y en la cirrosis. Se aconseja
la restricción de agua a una cantidad inferior a la de las pérdi-
das insensibles sumadas a la diuresis. Se valorará en cada caso
el tipo de diurético que debe asociarse1. Los vaptanes pueden
ser útiles en determinadas circunstancias, como se detalla en
los artículos sobre síndrome cardiorrenal y cirrosis hepática de
esta monografía, teniendo presente que en Europa el único
vaptán autorizado lo está sólo para el tratamiento de la hipo-
natremia del SIADH.

Hiponatremia leve asintomática

Una de las cuestiones que se están planteando en los últimos
años es qué hacer con aquellos pacientes con hiponatremias
leves (Na

p
= 126-134 mEq/l), hasta ahora consideradas asin-

tomáticas, y que son muy prevalentes, especialmente en an-
cianos que tienen SIADH idiopático o asociado a fármacos. Sin
embargo, estos pacientes tienen más trastornos cognitivos e
inestabilidad en la marcha27. Además, varios trabajos recien-
tes muestran la relación entre hiponatremia y mayor inciden-
cia de caídas, fracturas y osteoporosis28-30. Así, por ejemplo,
en un estudio en 1.408 mujeres con edad media de 61 años,

presentar hiponatremia (Na <135 mEq/l, media 132,8 frente
a Na >135 mEq/l, media: 141 mEq/l), se asoció con un ma-
yor riesgo de fracturas y continuó siendo significativo e inde-
pendiente tras ajustar a edad, T-score, enfermedad renal cró-
nica, factores de riesgo para osteoporosis y tratamiento
frente a la osteoporosis (riesgo relativo [RR]: 2,25 [1,24-4,09];
p <0,01)31. Estudios en modelos animales de experimentación
muestran cómo durante la hiponatremia se libera parte del
sodio almacenado en el hueso (que representa aproximada-
mente un tercio del sodio corporal total) mediante un proce-
so que estimula la reabsorción ósea30.

Estos hallazgos, junto con el reconocimiento de la mayor
morbimortalidad hospitalaria asociada con la hiponatremia,
plantea la cuestión de si la hiponatremia hasta ahora consi-
derada asintomática debe tratarse de forma activa. En
aquellos casos en los que hay una causa fácilmente trata-
ble o un fármaco implicado (antidepresivos, tiazidas) debe
corregirse la causa para normalizar la natremia. En el resto
de los casos, y de persistir la hiponatremia, podría plantear-
se el tratamiento con vaptanes, fármacos que han demos-
trado su eficacia en términos de normalización de la natre-
mia y su seguridad en el tratamiento crónico, aunque
todavía no han demostrado que disminuyan la mortalidad.
Resulta importante, por tanto, y antes de generalizar su
uso, demostrar en estudios clínicos controlados la eficacia
de estos fármacos en términos de morbimortalidad y de
coste-efectividad.

CONCLUSIONES
1. La comparación del Na y K urinarios con el Na plas-

mático es una herramienta sencilla, y muy útil para
el diagnóstico diferencial y para el tratamiento de
las hiponatremias.

2. El tratamiento urgente de la hiponatremia está en
función de la existencia o no de sintomatología neu-
rológica grave y se basa en la administración de sue-
ro salino hipertónico. Los grupos con mayor riesgo
de sintomatología neurológica son los niños, las
mujeres fértiles, los afectados de hipoxia, y las en-
fermedades inflamatorias del SNC.

3. Para evitar el síndrome de desmielinización osmótica
deben evitarse correcciones rápidas de la hiponatre-
mia. Los límites de corrección recomendados (<8-10
mEq/l por día) deben considerarse como máximos,
no los objetivos terapéuticos (que son inferiores). Es
imprescindible, durante la corrección, una monitori-
zación clínica y analítica muy frecuente.

4. Los vaptanes son útiles en el tratamiento de la hipo-
natremia normovolémica, especialmente si la restric-
ción hídrica no es factible o eficaz.
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